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論 文 内 容 の 要 旨 

 生体膜に蛋白質を固定する方法の一つとして、パルミトイル化やミリストイル化などの脂質修飾が知られて

いる。蛋白質のミリストイル化反応では、アシルCoAシンテターゼによりミリスチン酸からミリストイルCoAを

合成し、次にN-ミリストイル転移酵素によりミリストイル基を蛋白質のN-末端グリシンのアミノ基に転移する。

この反応には、エネルギー化合物であるCoAやATPが必要とされる。本論文では、CoAやATPが存在しない条件で

N-ミリストイル化反応を１段階で触媒する酵素を緑膿菌と大腸菌から見いだし、それらを精製し、基質特異性

などの諸性質を明らかにした。 

 第１章では、緑膿菌の菌体破砕液から目的酵素を精製し、ATPとCoAが存在しない条件で、ミリストイル化反

応を触媒することを明らかにした。また、反応産物の解析から、オクタペプチドのN-末端グリシンに、ミリス

トイル基が結合していることを明らかにし、これまでにない新規な反応であることを示した。さらに、酵素と

基質の親和性も明らかにした。 

 第２章では、酵素の基質特異性について検討しており、基質として用いるペプチドには、少なくとも８アミ

ノ酸残基が必要で、N-末端のグリシンをアラニンに変換しても反応が進むことから、N-ミリストイル転移酵素

による反応に必要なN-末端のグリシンは、本酵素の反応には必ずしも必要でないことを明らかにした。また、

もう一方の基質である脂肪酸について検討した結果、ミリスチン酸が基質として最適であることを示した。さ

らに、本酵素はミリストイルペプチドの合成だけでなく、それを分解する活性も有することを明らかにした。 

 第３章では、大腸菌の菌体破砕液にもCoAやATPが存在しない条件でN-ミリストイル化反応を触媒する活性を

見いだした。また、緑膿菌から得た精製酵素のN-末端アミノ酸配列を利用した相同性検索により、酵素のアミ

ノ酸配列を推定し、その配列と相同性を持つ大腸菌の蛋白質を見いだした。その遺伝子を取得し、酵素の大量

発現系を構築した。菌体破砕液から高い純度まで酵素を精製し、大腸菌由来の酵素も同様の活性を有すること

を明らかにした。さらに、精製酵素を用いて酵素の諸性質を明らかにし、緑膿菌由来の酵素と基質特異性など

について比較検討を行った。 

 最後に、以上の研究成果について総括した。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 近年、医薬や食品分野において蛋白質やペプチドの利用が普及しており、それらを修飾することにより、機

能性の向上や新たな利用法が期待される。蛋白質やペプチドの脂質修飾の一つであるミリストイル化反応では、
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アシルCoAシンテターゼによりミリスチン酸からミリストイルCoAを合成し、次にN-ミリストイル転移酵素によ

り、蛋白質やペプチドのN-末端グリシンのアミノ基にミリストイル基を転移する反応が知られており、この反

応にはエネルギー化合物であるCoAやATPが必要である。本論文では、CoAやATPに関係なくペプチドのミリスト

イル化を触媒する新規な酵素反応について検討した結果を、第１章から第３章にまとめている。 

 序章では、本研究の背景および目的について述べている。第１章では、エネルギー化合物非依存的に、ペプ

チドのミリストイル化を触媒する反応を見いだし、緑膿菌の菌体破砕液から目的酵素を精製している。酵素反

応産物の解析から、ペプチドのN-末端グリシンにミリストイル基が結合していることを明らかにし、これまで

にない新規な反応であることを証明している。第２章では、酵素の基質特異性について検討している。基質と

して用いるペプチドについては、少なくとも８アミノ酸残基が必要で、N-末端のグリシンをアラニンに変換し

ても反応が進むことから、N-末端のグリシンは必ずしも必要でないことを明らかにしている。また、もう一方

の基質である脂肪酸について、ミリスチン酸が基質として最適であることを明らかにしている。さらに、本酵

素がミリストイルペプチド分解活性を有することも見いだしている。第３章では、精製酵素のN-末端アミノ酸

配列を利用した相同性検索により、酵素のアミノ酸配列を推定し、その配列と相同配列を持つ大腸菌の蛋白質

を見いだしている。遺伝子を取得した後、大量発現系を構築し、大腸菌の菌体破砕液から酵素を精製している。

大腸菌由来の酵素にも、CoAやATPに関係なくペプチドのミリストイル化を触媒する活性を見いだしている。さ

らに、精製酵素を用いて酵素の諸性質を明らかにし、緑膿菌由来の酵素と比較検討を行っている。最後に、こ

れらの結果を総括している。 

 以上の研究成果は、エネルギー化合物に依存しない新規な脂質修飾酵素を見いだし、その諸性質を明らかに

したものであり、生物工学の発展に資することが大である。よって本論文提出者は博士（工学）の学位を授与

される資格を有するものと認める。 


